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Leven: ’t is de chemie die ’t doet.
’t Is de chemie die ons doet leven!
Rede uitgesproken door
dr. ir. A.P.G. Kieboom
bij de aanvaarding van het ambt van hoogleraar 
in de faculteit der wiskunde en natuurwetenschappen 
om werkzaam te zijn op het vakgebied van de 
industriële fermentatieve chemie 
aan de Universiteit Leiden 
op vrijdag 22 december 2000.
Mijnheer de Rector Magnificus, Zeer gewaardeerde toehoorders,
Industriële Fermentatieve Chemie?
Industriële Fermentatieve Chemie is voor zowel vak- als niet-vakgenoten zonder
nadere uitleg weinigzeggend. Daarom heb ik ervoor gekozen elk van de drie termen
afzonderlijk de revue te laten passeren. Met als hopelijk resultaat dat U op ’t eind
kunt zeggen:
“Oh, dat is dus wat ie gaat doen, best aardig en nuttig wellicht”.
Bedenk dat het aansnijden van een chemisch onderwerp geen eenvoudige klus is.
Voor zo’n gemêleerd gezelschap als U bent.
Kritische vakgenoten willen een verhaal met echte inhoud.
Bestuurders en managers willen visie en strategie horen.
Gewone mensen iets verteerbaars waar ze wat van opsteken.
Ik zal vaktermen vermijden, zonder de essentie van de boodschap aan te tasten.
Ik zal ‘poldermodelmatig’ verder gaan en proberen ‘t U allen naar de zin te maken.
De mogelijkheden in deze historische ruimte zijn helaas wat beperkt. Ik kan geen
plaatjes laten zien. Loop graag wat heen en weer, ben helaas op deze katheder
geïmmobiliseerd.
Allereerst wil ik kort een beeld van mijn vakmatige wispelturigheid van de afgelopen
dertig jaar schetsen.
Dit beeld hangt namelijk direct samen met de bovengenoemde leeropdracht.
Wie ben ik?
Ben aan de TUDelft afgestudeerd en gepromoveerd in de scheikunde.
Met organische chemie en katalyse als specialisme.
Daar zo’n 20 jaar werkzaam geweest met wisselende aandacht voor onderzoek-,
onderwijs- en managementtaken.
De belangstelling verschoof met de jaren van fundamenteel naar meer toegepast,
industrieel-georiënteerd onderzoek.Van afvangers voor zwaveldioxide tot fosfaat-
vervangers en suikerzepen voor wasmiddelen.
Tevens trad er verbreding op van zuiver chemische naar integratie van chemische 
en biologische werkwijzen. Van ‘t samenwerken van katalysatoren en enzymen tot 
het maltraiteren van enzymen in organische oplosmiddelen en onder hoge druk.
Mijn overstap van universiteit naar industrie, zo’n 12 jaar geleden, heeft die belang-
stelling voor het samengaan van chemie en biotechnologie verder versterkt.
Vaktechnisch heb ik er altijd van genoten om bij Gist-brocades, nu DSM geheten,
als chemicus te mogen vertoeven tussen onderzoekers van andere disciplines als
biochemie, microbiologie en moleculaire biologie.
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Met name onderzoek binnen economische randvoorwaarden dwingt je zo de sterktes
en zwaktes van de eigen discipline met die van andere te blijven afwegen. Ook
binnen de industrie was er weer die wisselende aandacht voor onderzoek- en
managementtaken over de jaren.
Mijn wispelturigheid is tot op de dag van vandaag gebleven.
Dit blijkt uit zowel de functie die ik bij DSM in Delft heb, General Science Manager,
als de leeropdracht bij de Universiteit Leiden, Industriële Fermentatieve Chemie.
Beide bestaan uit een combinatie van drie wat tegenstrijdige begrippen. Ik ben
blijkbaar niet meer zo gemakkelijk in één vakmatig hok te plaatsen. Voel me verder
een soort herintreder, in deeltijd nog wel, bezig met een her-intree-rede.
Toch is er in al die jaren altijd één hok leidend geweest en gebleven voor mijn doen
en laten: het hok van de "Katalyse”. Dus het bewust gebruik van hulpstoffen, meestal
in zeer kleine hoeveelheden, die in staat zijn chemische omzettingen sneller en
selectiever te laten lopen. Katalyse als dé uitgelezen manier om het verbruik van
grondstoffen en energie terug te dringen en tegelijkertijd de hoeveelheid afval tot 
een minimum te beperken.
’t Is wel een katalyse hok in de volle breedte. Of het nu metalen, zuren, basen,
enzymen, micro-organismen betreft, maakt mij niet uit. De edelmetaal katalysator 
in de uitlaat van onze auto zuivert de uitlaatgassen (een continue gasfase reactie bij
hoge temperatuur), het enzym fytase werkt in de maag van het varken en verlaagt 
zo de fosfaatbelasting van de mest (een batch vloeistoffase reactie bij lichaams-
temperatuur). Twee prachtige, sterk uiteenlopende toepassingen van katalyse.
De verschillende vormen van katalyse hebben ieder hun sterke en zwakke kanten,
vullen elkaar vaak feilloos aan.
Uitgekiende combinaties kunnen tot ongekende nieuwe mogelijkheden leiden.
Gaandeweg zien we een groeiende interactie en samenwerking op het gebied van 
de katalyse tussen de verschillende disciplines:
chemici, biochemici, moleculair biologen, microbiologen en procestechnologen.
Lange tijd van elkaar verwijderd door hun eigen vakjargon. Ik heb dit de afgelopen
jaren met genoegen mogen constateren tijdens mijn werkzaamheden voor:
• het universitair-industriële Innovatie Onderzoeksprogramma Katalyse,
• de interuniversitaire cursus katalyse van het Nederlands Instituut voor Onderzoek
in de Katalyse en 
• de door Economische Zaken opgezette Technology Roadmapping Catalysis voor
het opzetten van middellange termijn onderzoek in de katalyse.
Echt heerlijk om te zien gebeuren, die menging van disciplines.
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Chemie?
Onder dat zelfstandige naamwoord “Chemie”, ook vaak aangeduid als “Scheikunde”,
schakeer ik ook de biotechnologie.
Chemie is een prachtig vak, alleen wel jammer dat alléén chemici zélf dat vinden!
Het imago is nog steeds nul-komma-nul, ondanks dat ‘t een Nobelprijs-waardig
vakgebied is.
Zelfs de chemische bedrijven zijn het woord “chemie” gaan mijden.
Mede daardoor gaat de bekendheid ervan bij het grote publiek niet verder dan “iets
vies en engs” met begrippen als “chemisch afval” en “chemo-kar” en als “genetische
manipulatie” (in plaats van modificatie) en “stier Herman”.
Wat is en betekent die chemie, en die biotechnologie, dan wel?
In resultaattermen is het de kunde om uit de ons op aarde beschikbare grondstoffen
als mineralen, steenkool, aardgas, aardolie en landbouwproducten de meest uiteen-
lopende tussen- en eindproducten te maken. Zoals papier, verf, benzine, kleding,
medicijnen, beton, staal, glas, kunststoffen, vitaminen, voedingsmiddelen, was-
middelen, noem maar op.
Zonder die kunde zouden we hier met z’n allen als Batavieren in het stenen tijdperk
zitten.
Toch wordt chemie door de bank genomen weinig gewaardeerd. Het imago is 
blijven steken op het niveau van Ti-ta-tovenaar, inclusief onwelriekende dampen 
en vloeistoffen. De positieve kant en het echte werkterrein blijft voor het publiek
onzichtbaar en mysterieus.
Chemici tussen de coulissen
De chemici bevinden zich als voorbereiders in het donker tussen de coulissen, terwijl
de artiesten in de schijnwerpers staan en de show stelen met fraaie nieuwe producten
en diensten:
• de schilder voor ’t glanzende schilderwerk,
• de arts voor het verlichten en verhelpen van de kwaal,
• de fotograaf voor de kleurrijke reportage,
• de ontwerpers voor vele herkenbare en gewaardeerde producten als fiets, auto,
televisie, Cd-speler, computer, en ontelbare andere zaken.
De daarvoor onontbeerlijke tussenproducten, chemicaliën dus, ervaart men in het
geheel niet.
De chemicus maakt ze, maar levert ze af in weinig fancy-achtige vloeistoffen en
korreltjes in tanks, cylinders, drums en zakken. Ze krijgen pas hun eerste zichtbare 
en aantrekkelijke vorm als ontwerpers en constructeurs ermee aan de slag gaan.
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Ondanks deze natuurlijke handicap van het werkterrein van de chemicus en de
chemische industrie blijft het dé uitdaging om toch helder te maken wat we doen.
Hoe al die producten, die we met zijn allen zo hard nodig hebben, uiteindelijk door
chemische en biotechnologische omzettingen gemaakt moeten worden uit de oer-
grondstoffen steenkool, olie, zand, zout, aardappelen, suikerbieten, water, lucht, etc.
Link tussen grondstof en product
Zo terugkijkend van eindproduct naar oer-grondstof verwordt onze auto tot:
• wat zakken zand en zout (voor het glas),
• paar drummetjes olie (voor de banden, bekleding, bedrading, dashboard en
bumpers),
• een kleine container ijzer- en aluminiumerts (voor carrosserie en behuizing),
• wat kleine hoopjes andere metaalertsen (koper, chroom en nikkel voor bedrading,
strips en dergelijke).
De door de arts voorgeschreven penicilline capsules verworden tot een zakje suiker
naast een bekertje olie en wat zouten. Ga zo maar door.
Om het beeld te completeren, zowel voor de auto als de penicilline capsules, moeten
we er nog een energierekening bijleggen, voor water, elektriciteit en warmte die nodig
zijn om ’t voor elkaar te krijgen, inclusief een milieuverantwoorde verwerking van
ontstane afvalproducten.
Omdat een efficient gebruik van energie steeds belangrijker wordt moeten we de
chemie durven vergelijken met andere sectoren om zo te laten zien wat er nog te
verbeteren valt, waar de uitdagingen liggen. Ik ben ervan overtuigd dat demonstraties
van dergelijke links tussen eindproducten, chemicaliën en hun oergrondstoffen de
essentiële rol van de chemie voor een groter publiek duidelijk moet kunnen maken.
Permanente demonstraties waarbij de mensen het kunnen zien én voelen.
Zijn we goed genoeg in onze voorlichting?
Open dagen, lezingen en brochures helpen maar zijn op zich niet genoeg, ondanks de
fraaie recente uitvoeringsvormen als “Chemie kun je zien!”, “Chemie ontmaskert…!”
en “Chemie is als ’t leven zelf” van de Koninklijke Nederlandse Chemische Vereniging
(KNCV) en de Vereniging van de Nederlandse Chemische Industrie (VNCI).
Chemici moeten via sterk vergrote molecuulmodellen laten zien dat ze heuselijke
ontwerpers en constructeurs zijn die werken op een schaal van minder dan een
miljoenste millimeter.
Een eenvoudig voorbeeld.
Als ik uit het laboratorium kom en U trots laat zien dat ik tetrahydropyran heb
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gemaakt, ervaart U niet veel meer dan een fles gevuld met een heldere waterige
vloeistof. Zal weinig indruk maken. Ik moet het daarom sterk vergroten zodat de
architectuur van dat tetrahydropyran zichtbaar wordt. Pas dan wordt de prestatie 
van de chemicus duidelijk. Atomen zijn door de chemicus op zeer precieze wijze
gerangschikt tot een moleculaire constructie die de basis vormt voor nieuwe
materialen, geneesmiddelen, voedingsmiddelen etc.
Ook weer niet overdrijven: het atomium in Brussel is zijn doel volledig voorbij-
geschoten. ’t Zegt, op zichzelf staand, de mensen weinig, terwijl dat veel te grote
model voor ijzer goud geld heeft gekost en nu letterlijk weg staat te roesten.
Levende chemietentoonstelling
Mijns inziens vormt de oprichting van een permanente, echt levend(ig)e, chemie-
tentoonstelling, een belangrijke aanzet voor de noodzakelijke imago-verbetering.
Zo’n tentoonstelling zou moeten worden opgericht, ingericht en gerund onder de
gezamenlijke auspiciën van de KNCV, de VNCI en de Nederlandse Industriële en
Agrarische Biotechnologische Associatie (NIABA). Liefst met medewerking van 
een aantal vakverenigingen, zoals de Nederlandse Biotechnologische Vereniging,
de Nederlandse Vereniging voor Microbiologie, de Nederlandse Vereniging voor
Biochemie en Moleculaire Biologie, de Nederlandse Vereniging voor Voedingsleer 
en Levensmiddelentechnologie.
Wat benodigde financiële middelen betreft:
• De KNCV heeft ondertussen een behoorlijke reserve opgebouwd en zou daarmee een
éénmalige financiële injectie kunnen geven om één van haar hoofddoelstellingen te
verwezenlijken, te weten: “… een duidelijke en wetenschappelijk verantwoorde voor-
lichting aan de samenleving over de bijdrage die de chemie en chemische nijverheid
leveren en kunnen leveren aan welvaart en welzijn, alsmede over de consequenties
voor grondstoffen, energie en milieubelasting die daaraan verbonden zijn”
• Van zowel de VNCI als de NIABA mag, via de door haar vertegenwoordigende
bedrijven, een langdurig hoofdsponsorschap verwacht worden.
Een meer positieve belangstelling en beter inzicht in chemische en biotechnologische
activiteiten zijn écht keihard nodig:
• om in staat te zijn de vereiste geschoolde en gemotiveerde medewerkers in
voldoende mate te kunnen blijven aantrekken,
• om de communicatie met de bestuurders structureel te verbeteren,
• om de politiek in staat te stellen op meer inhoudelijke gronden besluiten te nemen,
• om inzicht te verschaffen ten aanzien van belangrijke issues zoals genetisch
gemodificeerde micro-organismen, milieuvraagstukken en veiligheidsaspecten 
in relatie tot gebruik, fabricage, verwerking en transport van grondstoffen en
producten.
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CHEMIE-hal en -speeltuin
Zelf heb ik al twee plekken voor zo’n permanente tentoonstelling op ’t oog:
• het oude hoofdkantoor van Gist-brocades in Delft, een prachtpand dat na de
overname door DSM zijn functie verloren heeft;
• het zogenaamde bio-gebouw van de TUDelft, dat vrij komt als de nieuwbouw 
voor de faculteit aldaar werkelijkheid wordt.
De tweede optie heeft extra mogelijkheden omdat de aangrenzende botanische tuin
gelijk ingericht kan worden als chemische speeltuin met metersgrote molecuul
modellen:
• klimrekken van penicilline,
• een benzeen trampoline,
• een zetmeel touwladder,
• een zeolieten kubus-huis, ga zo maar door.
Ben benieuwd wat dr. Leendert Maat, enthousiast voorzitter van de Vereniging
Vrienden van de Delftse Botanische Tuin, hiervan vindt. En dr. Hans van Suijdam,
de nieuwe voorzitter van de Koninklijke Nederlandse Chemische Vereniging, die
toevalligerwijs beide locaties op zijn duimpje kent. En ook prof. Jan Reedijk, voor-
zitter van de Kamer Scheikunde van de Vereniging van Nederlandse Universiteiten,
gelet op zijn recentelijk pleidooi voor het afgeven van meer indringende signalen om
zo het belang van en het mogelijke werkplezier in de chemie duidelijk te maken.
In de naamgeving moet men het woord “CHEMIE” bewust en in hoofdletters
opnemen. Naar analogie van het succes van de Kunsthal in Rotterdam, kan simpel-
weg aan “CHEMIEHAL” gedacht worden. Met daaronder de slogan die ik tevens als
titel voor mijn intreerede heb gekozen:
“Leven: ’t is de chemie die ’t doet.
’t Is de chemie die ons doet leven!”
Hiermee sluit ik mijn ontboezemingen over het imago van de chemie af. Met de
hoop op een eerste aanzet om dit fantastische vak, in de volle breedte inclusief
biotechnologie, toch nog wat beter onder de mensen te brengen. Want als dat niet
lukt moeten we ons echt afvragen: “Is er nog leven na de chemie?”.
Op basis van de huidige lage instroom van chemiestudenten kunnen we onze 
manier van leven niet continueren, laat staan verbeteren. Ook het Ministerie van
Economische Zaken, zoals ik vorige week aldaar vernam, wil actie ondernemen.
EZ wil samen met de VNCI een zogenaamd Arbeidsradar Chemie starten om
belangstelling voor studenten te stimuleren.
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Industrieel? 
Ecochemtiek
Voor het begrip “industriële” wil ik gebruik maken van het acroniem “ECO-
CHEMTIEK”. Het is een samentrekking van vijf verschillende disciplines die naar
mijn mening meer en meer zullen moeten gaan integreren. Dit om technische
ontwikkelingen in de chemie op een goede manier in de maatschappij tot praktische
uitvoering te brengen.
De vijf disciplines zijn:
• economie (inclusief thermodynamica),
• ecologie (ons leefmilieu),
• chemie (inclusief biotechnologie),
• techniek (vertaling van vinding naar toepassing, inclusief scheidingstechniek),
• statistiek (inclusief proefopzet).
Vier van de vijf vindt de chemicus over het algemeen minder leuk, ze worden als
belemmerende randvoorwaarden ervaren. Ze bepalen wél of een vinding in de praktijk
tot uitvoering kan worden gebracht. Iets dat zelfs bij industriële onderzoekers soms te
weinig wordt gerealiseerd en tot onnodige teleurstellingen leidt.
Het alvast warm maken van de studenten voor deze randvoorwaarden tijdens de
universitaire studie, zonder daarbij de creativiteit negatief te beïnvloeden, zou het
meer geïntegreerd denken van nieuwe generaties academici kunnen bevorderen.
Het is meer kwestie van realiseren dan leren, dus meer een kwestie van cultuur-
omslag dan studieomslag. Binnen de chemische studierichting in Leiden zie ik hier
een prachtige mogelijkheid in de BètaManagement variant. Oók voor diegenen die
na hun studie willen promoveren alvorens als onderzoeker in de industrie aan de slag
te gaan.
De integratie van economie met chemie zal ik apart kort bespreken en met enkele
voorbeelden toelichten. De overige drie komen verder meer impliciet aan de orde.
Economie algemeen
Economie staat letterlijk voor “zuinigheid en inrichting uit oogpunt van doelmatigheid”.
Dit betreft zowel grondstoffen, energie, afval, investeringen, transport, als mensen.
Het is de algehele maatschappelijke drijfveer waar we eenvoudig niet omheen kunnen.
Verder is de discipline economie, waarover bèta wetenschappers vaak wat schamper
spreken, de enige discipline die enigszins in staat is “appels met peren” te vergelijken.
De meest uiteenlopende zaken zijn namelijk in één parameter, geld, uit te drukken,
of ’t nu salarissen, grondstoffen, investeringen of heffingen betreft.
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Alleen op deze manier kunnen verschillende processen en producten op eenduidige
wijze met elkaar worden vergeleken. Het zijn deze economische afwegingen, inclusief
politieke en maatschappelijke invloeden via heffingen, belastingen en verboden, die
in belangrijke mate mede richting geven aan het natuurwetenschappelijk onderzoek.
Zoals de CO2-heffing, het eerste officiële Nederlandse woord waarin een chemische
formule voorkomt en dat U vindt als, vrouwelijk, zelfstandig naamwoord tussen de
“co”-woorden in het befaamde “Groene boekje”.
Deze CO2-heffing, bijvoorbeeld, zal ongetwijfeld de richting van zowel toegepast 
als zeer fundamenteel onderzoek beïnvloeden, naar grondstof- en energiezuinige
processen tot energiewinning uit zonlicht.
Economische thermodynamica
Om zuiniger om te gaan met de energie en de koolstof van kolen, olie, gas en land-
bouwproducten moet de chemicus extra kritisch kijken naar de prijstechnische en
thermodynamische aspecten bij het omzetten van grondstof naar te maken product.
Is met name van belang bij grootschalige processen en producten, de zogenaamde
bulkproducten:
• Stem grondstof en product goed op elkaar af. Er mogen niet meer dan enkele
procenten aan energie als warmte ‘verloren’ gaan, juist voldoende voor het aflopen
van de reactie.
Gebruik van te hoog en te laag energetische grondstof brengt achtereenvolgens
onnodige warmteproductie en verbranding met zich mee. Geeft vaak lagere atoom-
efficiëntie (slechts deel van de koolstof van de grondstof komt in het eindproduct
terecht). Gaat gepaard met hogere afvalstromen.
• Vergelijk de kosten van de energie-inhoud van de grondstof (in kilojoules per
euro) om zo keuze te kunnen maken tussen chemische processen (vaak uit
aardolie), bioprocessen (vaak uit koolhydraten) en combinaties van beide.
• Breng beide aspecten in bij de evaluatie van het totale procesontwerp, inclusief
investeringen. Dit geeft uiteindelijk de doorslag en de richting aan om tot nieuwe
processen te komen.
Een korte illustratie van energie-inhoud per kilogram voor het maken van producten
op basis van beschikbare grondstoffen:
• Zetten we de grondstoffen op een rij in volgorde van afnemende energie per
kilogram dan krijgen we: waterstof – aardgas – aardolie – natuurlijke oliën en
vetten – steenkool – koolhydraten – water en lucht. Koolhydraten zitten slechts 
op eenderde van aardgas, op de helft van steenkool. (Logisch, zit in de naam van
kool-hydraat. Een kilogram suiker is in feite niet meer dan 400 gram kool + 600
gram water.)
• Prijstechnisch, dezelfde grondstoffen in volgorde van afnemende energie per euro,
winnen aardgas, aardolie en steenkool het dik, de natuurlijke oliën en vetten zo’n
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tweemaal zo duur, terwijl koolhydraten nu zo’n driemaal zo duur zijn. De huidige
industriële zetmeel- en suikerprocessen zijn evenwel verre van optimaal. Ze zullen
op termijn plaats maken, ja moeten maken, voor veel directere methoden waarbij
de koolhydraten uit bieten, mais, aardappelen en granen door directe enzymatische
vervloeiing ontsloten en als grondstof gebruikt kunnen worden.
Deze verschillen in energie-inhoud per kilogram en per euro verklaren dat vele op
aardolie gebaseerde grootschalige processen, ondanks dat ze uit meerdere stappen
bestaan, het winnen van éénstaps biotechnologische processen op basis van kool-
hydraten.
Enkele voorbeelden:
• 1,3-Propaandiol, bestanddeel van nieuwe polymere materialen, is een twijfelaar.
De energie zit in tussen die van aardolie en suiker, beide routes zijn in de race.
• Aminozuren zitten er qua energie ook tussenin. Aardolie speelt quitte of wint het
voor aromaatrijke aminozuren, terwijl suiker favoriet is voor de overige.
• Voor echt zuurstofrijke producten als melkzuur en citroenzuur zijn koolhydraten
zeer geschikt: de energie- en koolstofbalans tussen grondstof en te maken product
zijn hier prima op elkaar afgestemd.
• Penicilline, daarentegen, heeft een tweemaal zo hoge energie-inhoud als de suiker
die als grondstof gebruikt wordt. De helft van de suiker koolstof wordt daardoor
simpelweg verbrand. Gebruik van olie of aardgas is op traditionele manier niet
mogelijk. Het zou wel, bijvoorbeeld via methanol, een veel efficiënter en econo-
mischer proces opleveren. De moleculair biologen moeten het micro-organisme
wel even ombouwen … Of we moeten gaan denken aan nieuwe combinaties van
chemische en biotechnologische omzettingen, om zo betere koolstof-efficiëntie
tussen grondstof en product te krijgen.
• Azijnzuur: ik durf te voorspellen dat we dit op een gegeven moment zullen maken
uit aardgas en CO2. Katalytische koppeling van twee broeikasgassen met koolstof-
en energie-rendement van bijna 100%.
• Bio-ethanol uit koolhydraten: de energie-inhoud blijft weliswaar behouden, één-
derde van de door de plant gebonden CO2 sturen we weer direct retour de lucht
in. Slechte koolstof-efficiëntie dus, niks voor de chemie dus.
Concluderend wil ik stellen dat het beter afstemmen van het energieniveau van de
grondstof met dat van het te maken product relevanter is dan het in algemene zin
propageren van hetzij fossiele hetzij groene grondstoffen voor de chemie. Beide
hebben hun waarde, beide kunnen nimmer gemist worden voor een economisch 
en thermodynamisch verantwoorde samenleving.
Ik wil dit, economische, gedeelte afsluiten met een recente metafoor van Wim
Duisenberg: “De euro is één van de katalysatoren van de economie van Europa!”
Zoals chemici weten moet er altijd zeer voorzichtig met een katalysator worden
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omgegaan om te voorkomen dat ie niet deactiveert.
Dit heeft Wim Duisenberg ook aan der lijve, recentelijk, ondervonden na een wat
ondoordachte uitspraak over de euro.
Fermentatief?
De term “fermentatieve” betekent “gistend” (bier brouwen, wijn maken, brood bakken,
penicilline fermentatie) en staat voor “het doen van meerdere omzettingen van
grondstof naar product in één pot”. ’t Is de manier waarop de natuur (het leven dus)
chemie bedrijft. Daaronder valt, helaas, ook het ongewenste “schimmelen”.
Elke cel van een levend organisme is een minifabriekje waarin meerdere omzettingen
achter elkaar plaatsvinden, zonder dat na elke stap het tussenproduct geïsoleerd en
gezuiverd hoeft te worden.
Bijkomend voordeel van deze koppeling van meerdere omzettingen is dat thermo-
dynamisch ongunstige tussenstappen toch te overwinnen zijn.
Een minder stabiel tussenproduct, hoe weinig ook, wordt in een volgende omzetting
verwijderd zodat de hele keten aan chemische reacties van grondstof naar eindproduct
toch goed kan aflopen.
Het industrieel gebruik van micro-organismen in reactoren berust geheel op dit
natuurlijke principe. Daarbij is het tevens mogelijk om met behulp van genetische
modificatie-technieken deze micro-organismen, deze minifabriekjes dus, zo aan te
passen dat ze het gewenste product zuiver, snel en in hoge opbrengst kunnen maken.
Een dergelijke modificatie heeft bij DSM in Delft recentelijk geleid tot een geheel
nieuw éénstaps proces voor cefalosporine antibiotica. Met als resultaat een forse
besparing van grondstoffen plus een navenante reductie van afvalproducten. Een
prachtig voorbeeld hoe economie (thermodynamica) en ecologie (milieu) hand in
hand kunnen gaan.
In de traditionele chemische industrie wordt dit principe van ‘t bewust koppelen van
meerdere reactiestappen nog weinig toegepast. Wel wordt wereldwijd onderkend dat
hier nog ongekende mogelijkheden moeten zijn.
Naast het koppelen van meerdere chemische omzettingen wordt daarbij gedacht aan
nieuwe combinaties van chemokatalytische, enzymatische en fermentatieve werk-
wijzen. Zoals al gezegd, met als inspiratiebron de metabolische paden in levende
organismen.
‘t Is alweer vier jaar geleden dat ik dit interessegebied binnen DSM (toen nog Gist-
brocades) en aan de Universiteit Leiden voorstelde. Op dat moment was ‘t nog voor-
namelijk een soort “niemandsland”. Nu zie je dat het, zij het soms schoorvoetend,
betreden wordt vanuit diverse vakgebieden. Het begint een multidisciplinaire
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ontmoetingsplaats te worden van chemici en katalytici, biochemici en enzymologen,
moleculair biologen en genetici, microbiologen en fermenteurs, en van proces- en
scheidingstechnologen.
En zoals altijd in een gebied van prille ontwikkeling, iedereen noemt ’t anders. Naast
fermentatieve chemie zijn dat: gecombineerde katalytische conversies, combiprocessen,
cascade processen, éénpots processen, groene routes, chemo-enzymatische synthese,
bio-inspired catalysis, integrated process technology (uitdrukkingen uit de mond of
pen van Roger Sheldon, Thomas Maschmeyer en Sef Heijnen van de TUDelft, Alle
Bruggink van de KUNijmegen, Hans Schoemaker aan de UAmsterdam, Rutger van
Santen aan de TUEindhoven, Dick Janssen aan de RUGroningen en André de Haan
aan de UTwente). Het doet me deugd dat deze soort van chemie echt begint te leven!
Toch nog op naar een nieuwe, geïntegreerde Dutch School of Catalysis? In ieder geval
spreekt de reputatie van deze, ook internationaal erkende, naam mij nog altijd meer
aan dan die van de nieuwe onderzoekscholen.
Aanpak van zulk onderzoek?
Voor deze multidisciplinaire katalytische benadering vanuit het gezichtspunt van de
organische chemie heb ik voor mezelf het volgende recept opgesteld:
• Evalueer huidige meerstaps procesroutes van producten voor de farmaceutische 
en voedingsmiddelenindustrie op efficiëntie, te weten het koolstof-rendement, de
vereiste isolatie- en opwerkingsstappen, de energie-behoefte en de milieueffecten.
• Vergelijk dergelijke routes met metabole paden in levende organismen; afkijken 
dus hoe de natuur een aantal stappen weet te koppelen zonder tussenproducten te
hoeven isoleren.
• Ontwerp alternatieve multikatalytische routes onder condities waarbij meerdere
chemische en biochemische omzettingen kunnen samenwerken;
• Bestudeer dergelijke gecombineerde omzettingen op milligram schaal met behulp
van NMR (magnetische kernspinresonantie) door gebruik te maken van specifiek
gelabelde uitgangsstoffen (ik kom hier later nog op terug waarom);
• Stel vast op laboratoriumschaal, dat wil zeggen gramschaal, dat het concept van
zo’n gecombineerde omzetting praktisch werkt.
• Laat verder werk, opschaling en optimalisering, over aan de industrie, mocht die
interesse hebben voor verdere ontwikkeling.
Essentieel in dit geheel is het vinden van omstandigheden waaronder de verschillende
reacties goed kunnen verlopen en de aanwezige chemo- en biokatalysatoren actief
zijn en blijven. Mogelijke problemen zijn te ondervangen door gebruik te maken van
tweefase vloeistofsystemen, membranen, heterogenisatie en immobilisatie van
reagentia, katalysatoren en enzymen. Zo kan voorkomen worden dat de verschillende
ingrediënten zich in de haren vliegen.
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Een eerste, oud, voorbeeld
In dit verband wil ik graag als voorbeeld noemen het, naar mijn mening, eerste echte
combiproces waarbij heterogene, homogene en enzymatische katalyse in één pot
hand in hand gaan. Het is indertijd, alweer 20 jaar terug, door prof. Herman van
Bekkum, prof. Joop Roels en mijzelf bedacht en door dr. Michiel Makkee tijdens zijn
promotie aan de TUDelft tot werkelijkheid gebracht.
Glucose stroop met wat metaalkatalysator en enzym bij 70 oC in een autoclaaf onder
50 atm waterstofdruk geeft zo in één keer mannitol als hoofdproduct. Een driemaal
zo duur product als sorbitol dat bij gewone reductie uit glucose ontstaat. De clue is
dat het enzym tijdens de reactie continu glucose omzet naar fructose, dat vervolgens
tot de gewenste mannitol wordt gereduceerd.
Een aantal zaken moet wel goed ‘geregeld’ worden:
• Het enzym moet aan silica vastgehecht worden, omdat het anders op de koper-
katalysator gaat zitten en deze deactiveert.
• Sporen metaalionen, afkomstig van de metaalkatalysator, moeten wel onschadelijk
gemaakt worden met een metaalcomplexerend reagens, anders deactiveren ze het
enzym.
• Een hoge waterstofdruk is essentieel voor de metaalkatalysator. Dit is voor het
enzym geen enkel probleem. Integendeel, het enzym werkt zelfs sneller onder die
hoge druk.
• De selectiviteit naar mannitol wordt hoger als er wat boraat aanwezig is.
Geen probleem. Noch koperkatalysator, noch enzym hadden hier last van.
• Tenslotte blijkt de optredende homogene mutarotatie, dat is het in elkaar overgaan
van de verschillende glucose vormen in water, onder de condities net niet snelheids-
limiterend te zijn. Niet onbelangrijk, omdat het enzym slechts één van de twee
glucose vormen in fructose kan omzetten.
Bij elkaar illustreert dit voorbeeld dat een systeem waarin drie typen omzettingen
tegelijk plaatsvinden al gauw complex wordt. Met drie typen kinetiek in één pot:
de gewone homogene kinetiek naast Langmuir-Hinshelwood en Michaelis-Menten!
Ook educatief een fraai voorbeeld om te laten zien dat de katalyse in de volle breedte
“één pot nat is”, ondanks de grote variatie in vergelijkingen en begrippen.
Selectief kijken: isotoop labeling en NMR
Dergelijke gecombineerde omzettingen vragen om zeer goed inzicht, en dus om
geavanceerde analytische technieken, om vast te stellen wat er precies gebeurt. Eén
manier om dat te doen is er bewust voor te kiezen niet álles tegelijk te willen zien
(door de bomen het bos niet meer zien) en van tevoren bepalen wat men wél wil zien.
Een zeer krachtige methode is het selectief verrijken van één of meer atomen van de uit-
gangsstof, zoals koolstof met C-13, stikstof met N-15 en zuurstof met O-17 isotopen.
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De op deze manier gemerkte atomen zijn dan met behulp van NMR (magnetische
kernspinresonantie) prima te zien zonder last te hebben van grote hoeveelheden
overige koolstof-, stikstof- en zuurstofatomen in het reactiemengsel.
Met deze ruimte als reactievat en U allen als mengsel van verschillende moleculen
kan ik laten zien hoe krachtig deze techniek voor zeer complexe reactie- en product-
mengsels wel niet is:
• Mag ik U allen verzoeken om voor dit experiment op te staan? Als ik er nu achter
wil komen wie van U als ingenieur is afgestudeerd, dan is dat verdraaid lastig.
Zelfs als ik het zou weten moet ik goed kijken om U te vinden, te detecteren.
• Mag ik nu vragen of de ingenieurs onder ons willen blijven staan en de overige
aanwezigen weer willen gaan zitten? Nu is dat wat ik wilde weten in één oogopslag
duidelijk. Alle ingenieurs zijn selectief door mij gemerkt.
• Ik kan de ingenieurs nu prima waarnemen, zonder al te veel last te hebben van de
(ruis van de) overige, zittende, aanwezigen. Ingenieurs, ik heb U nu voldoende
geanalyseerd. Bedankt, U kunt nu ook weer gaan zitten.
Deze manier van kijken is in Leiden door prof. Johan Lugtenburg en zijn groep
letterlijk tot volle bloei gebracht de afgelopen decennia voor zijn fundamentele
onderzoek naar het mechanisme van ons zien. Ja, ook het oog is één brok zeer
complexe fraaie chemie. Ik hoop de in Leiden opgedane ervaring ten volle te
benutten voor ’t kijken in mijn gecompliceerde reacties en reactiemengsels.
Inclusief prof. Huub de Groot’s fantastische NMR centrum, met zijn 750 MHz 
vaste stof topper, moet dat lukken.
Synergie fundamenteel en toegepast onderzoek
Met deze twee complimenten wil ik gelijk benadrukken dat mijn opmerkingen
omtrent industriële relevantie en integratie van economie met chemie (ecochemtiek)
niet opgevat moeten en mogen worden als “afzetten tegen fundamenteel onderzoek”.
Naast onderwijs is het doen van fundamenteel onderzoek de primaire taak van de
universiteiten en dat moet zeker zo blijven. Het is en blijft de basis voor de verdere
maatschappelijke en industriële ontwikkeling.
Zo plukt het toegepaste onderzoek de vruchten van langdurig fundamenteel weten-
schappelijk onderzoek, inclusief de hiermede ontwikkelde denk- en werkwijzen voor
het doorgronden van complexe systemen.
Rode draad van het onderzoek
Samenvattend kan ik stellen dat de rode draad van mijn onderzoek zal zijn:
• industriegerelateerde meerstaps processen in farma- en foodchemie als trigger
• nieuwe combinaties van twee of meer omzettingen tegelijk in één pot 
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• volgen wat er precies gebeurt met isotooplabeling via magnetische kernspinresonantie
• first-proof of principle op labschaal
• laat de échte procesontwikkeling over aan de industrie.
Vanuit deze optiek en de genoemde ecochemtiek verwacht ik een bijdrage te kunnen
leveren aan het onderwijs in de vorm van een stukje bewustwording tijdens de
chemische opleiding voor het belang van:
• economische parameter in de chemie, naast de wetenschappelijke kilomol, dus 
van science → $ci€n$€
• schone processen voor zowel economie als ecologie (milieu)
• hoge energie- en koolstof-efficiëntie van grondstof naar product
• geïntegreerde proces- en scheidingstechnologie, dwz de échte “schei”-kunde
• kwaliteitsborging, informatie, proefopzet en statistiek, dwz met weinig proeven
doen, veel resultaten boeken
Wat het laatste aspect betreft: binnen de industrie is R&D veruit de meest arbeids-
intensieve tak van sport waarbij overbodige of verkeerde experimenten te allen tijde
voorkomen dienen te worden (als men drie onderzoekers in een labje ziet werken,
staat dat gelijk met zo’n miljoen gulden per jaar). Statistiek moet als “gezonde luiheid”
gezien worden: met zo weinig mogelijk experimenteel werk de meeste resultaten
behalen!
Onderwijsbijdrage?
Tot nu toe zijn mijn bijdragen aan het onderwijs beperkt gebleven tot het meedoen
aan de NIOK cursus Catalysis aan de Universiteit van Utrecht en de Cursus
Industriële Organische Chemie aan de Katholieke Universiteit Nijmegen.
Deze college cycli zijn overigens interuniversitair van karakter en daardoor prima
geschikt voor Leidse chemiestudenten.
Verder heb ik een bijdrage mogen leveren met betrekking tot het opzetten van de
Leidse BètaManagement variant binnen de chemie.
Binnen deze variant en binnen de nieuwe Delft-Leidse Life Science opleiding hoop
ik, vanuit industrieel perspectief, een nuttige bijdrage te kunnen leveren.
Dankbetuiging
Allereerst wil ik bedanken het College van Bestuur, het bestuur van de faculteit,
en aan allen die aan de totstandkoming van mijn benoeming hebben bijgedragen.
In dit kader wil ik tevens DSM bedanken die mij daarvoor de ruimte geeft, met 
name dr. Rob van Leen voor zijn eerste zetje in deze richting.
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Hooggeleerde Lugtenburg en de Groot, zeergeleerde Raap, beste Johan, Huub en Jan,
Bedankt voor de fijne wijze waarop je deze “vreemde eend in de bijt” in jullie groepen
hebben ontvangen en open willen staan voor de soms wat vreemde combi-ideeën.
Ik hoop met jullie grote chemische kennis en ervaring met complexe systemen en de
geavanceerde isotooplabeling plus NMR methodiek goed diep te kunnen kijken in
mijn gecompliceerde reactiemengsels.
De waarde ervan heeft zich al bewezen met de eerste, zeer verrassende en interessante,
bevindingen die op een andere manier nooit boven tafel zouden zijn gekomen.
’t Is een prachtige demonstratie van interactie tussen fundamenteel en toegepast
onderzoek.
Jammer genoeg heeft onze gezamenlijk ingediende subsidie-aanvraag ’t bij het IOP
Industriële Eiwitten net niet gered en konden we geen tweede postdoc medewerker
aantrekken. Verder ben ik, helaas, het afgelopen half jaar wat te veel “afgeleid” door
forse interne DSM Delft besognes.
Dat is nu grotendeels achter de rug.
Zeergeleerde Schoevaart, beste Rob,
Jij bent een man van mijn hart, een organisch chemicus met interesse in en ervaring
met enzymen en micro-organismen.
Ook al vormen we samen op dit moment nog maar een zogenaamde “puntgroep”,
en moet je veel in je eentje doen, de eerste ontdekkingen en uitvindingen zijn er toch
maar gekomen. Zodanig zelfs, dat publicatie ervan nog even opgeschort moet worden
in verband met een mogelijke octrooiaanvraag.
Je brengt zo aloude reacties weer tot nieuw leven.
We leren veel van elkaar.
Hooggeleerde van Bekkum en Roels, beste Herman en Joop,
Als achtereenvolgens mijn universitaire en industriële leermeesters hebben jullie mijn
denken en doen fors vorm gegeven, met name wat betreft het werken door en over
meerdere disciplines heen en het niet benauwd zijn voor nieuwe en gekke ideeën.
En altijd met op de achtergrond het kritische credo:
“en wat heb dat voor nut”.
Het reeds genoemde combiproces voor mannitol is hier een illustratief voorbeeld
van: niet wars van hokjesgeest, gekscherend ontstaan tijdens de autorit terug na een
bezoek aan de mannitol productie unit van CCA-biochem (nu Purac geheten).
De interactie met jullie heeft mijn denkraam flexibel gehouden.
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Beste Jonasingers en RKBCB-ers,
Jullie muzikale en sociale vriendschap kent grens noch tijd.
Jullie diversiteit en interactie helpen me enorm in levensbalans te blijven!
Anke,
Bedankt voor je constante steun om mij in balans te houden binnen mijn wispel-
turige krachtenspel van wetenschapper, manager en mens. Als blijk van waardering
heb ik deze rede aan jou opgedragen. Ook als dank voor je ongezouten maar
opbouwende kritiek op eerdere versies ervan.
Joke, Tom, John en Debby,
Jullie vierschaar betekent veel voor me, completeren zo ons gezin tot een stabiele en
toch flexibele, menselijke, zesring. Multidisciplinair, met ieder zijn eigen vakgebied,
want chemie is ’t bij jullie niet geworden.
Beste toehoorders, collega’s, bekenden en familie,
Bedankt voor jullie komst en het geduld dit aan te horen, zeker op deze namiddag 
zo vlak voor de kerst.
Het was, denk ik, niet bepaald een makkelijke zit.
Daarom: ga bij de receptie niet met zijn allen in de rij staan, pak eerst iets te eten 
en te drinken, die hand komt later wel.
Ik heb gezegd.
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